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Souhrn

Vitamin D je znam jako jeden ze zasadnich faktor( kal-
ciofosfatového metabolismu. Pfeménou 25-hydroxylaci
v jatrech a Ta-hydroxylaci v ledvinach se kalciferol stava
skute¢nym aktivnim hormonem, kalcitriolem, ktery
se vaze na transportni bilkoviny a receptory pro vita-
min D a ovliviiuje pak genovou transkripci a fidi nejen
kostni hospodafistvi, ale i dalsi fyziologické funkce. Vi-
tamin D mUze modifikovat imunitni systém, bunécnou
proliferaci, diferenciaci a apoptézu a pusobit v mnoha
organovych funkcich. Asociace nedostate¢ného zéso-
beni vitaminu D s vyskytem benigni hyperplasie nebo
karcinomu prostaty vedla ke klinickym studiim na paci-
entech s témito onemocnénimi prostaty, které by mély
prokézat, Ze suplementace vitaminem D je vyraznym
benefitem pro pacienta. Pfes nékteré uspéchy takové
l[é¢by se antiproliferacni a prodiferenciacni ucinky
hormon( ze skupiny D vitaminu neukazaly byt tak
vyrazné jako pfi pokusech in vitro nebo na zvifatech.
Nékteré prace dokonce zjistuji pozitivni korelaci rizika
karcinomu prostaty a hladiny vitaminu D. Pfiznivéjsi je
situace u benigni hyperplasie prostaty. Suplementace
vitaminem D je vSak nezbytnou soucdsti androgen-
deprivacni terapie karcinomu prostaty.

Kli¢ova slova: vitamin D - kalcidiol - kalcitriol - BHP —
karcinom prostaty

Summary

Recently, there is accumulated knowledge that vitamin
D may modify immune function, cell proliferation, differ-
entiation and apoptosis and act in many other functions
of body organs. Vitamin D deficiency has been associ-
ated with numerous health outcomes, including benign
prostate hyperplasia and prostate carcinoma. Clinical
studies with patients treated for these diseases with
addition of vitamin D or its analogues should show the
benefits of vitamin D supplementation. In spite of some
success of vitamin D supplementation the results of
studies on men with prostatic diseases were less prom-
ising than in experiments in vitro or on animals. Several
studies even found a positive correlation of prostate
carcinoma risk and vitamin D levels. More favourable
is the role of vitamin D in benign prostatic hyperplasia.
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Notwithstanding, in androgen-deprivation therapy of
prostate carcinoma vitamin D supplementation appears
to be aregular part of the treatment.

Key words: Vitamin D - calcidiol - calcitriol - BPH -
prostatic carcinoma

Uvod

Vitaminy D (D, - cholekalciferol, resp. D, - ergokalciferol)
nemaji navzdory svému nazvu charakter vitamin(, ale
jsou prekurzory latek, které jsou jiz typickymi hormony.
Cesta ktémto hormoniim vede budpfes pfijem potravou
nebozcholesterolupres7-dehydrocholesterol,zekterého
po ozafeni v kizi vznikaji kalciferoly. 25-hydroxylaci
prevézné v jatrech 25-hydroxy-kalciferol
(25[0HID, kalcidiol) a kone¢né hydroxylaci v poloze
1 v ledvindch 1,25-(0H)2D, kalcitriol, ktery je vlastnim
hormonem. Jeho pUlsobeni je umoznéno vazbou
na transportni proteiny a vazbou na specifické
VD-receptory, podobné jak je tomu i u jinych hormond.
Regula¢ni funkce vitaminu D na kalciofosfatovy me-
tabolismus a na stav kosti je znam dlouho; o vyjasnéni
struktury vitaminu D jako sekosteroidu se zaslouzil
v 20. a 30. letech minulého stoleti Windaus, ktery byl za
tuto praci ocenén Nobelovou cenou za chemii 1928. Po
témér sto letech od téchto objevill je v novém tisicileti
zajem o tento dilezity faktor lidského zdravi vyrazné
oziven. Poznani, Ze vitamin D ma vyznamné postaveni
také v mimokostnim metabolismu a Ze hraje dullezitou
roli v nékterych civilizacnich onemocnénich spolu
s trendem poklesu hladin vitaminu D v populaci roz-
vinutych zemi naznacuje, Ze nedostatecnost v zasobeni
vitaminem D muze ohrozovat velké populac¢ni skupiny’.
Od objevu vitaminu D a zjisténi ulohy ultrafialového
svétla pfi 1écbé kfivice uplyne zakratko celé stoleti.
Poznatky o biochemii vitaminu D a jeho uloze pro kal-
ciofosfatové hospodarstvi zalozeném na jeho regula¢ni
uloze pfi intestinalni absorpci kalcia, magnesia a fos-
foru a uloze pro spravné slozeni kosti je dnes béZznou
ucebnicovou naplni a podkladem pro denni praxi v os-
teologii. 21. stoleti je viak svédkem rostouciho zajmu
o mimokostni Gcinky vitaminu D a jeho hormondlnich
metabolitl2.

vznika
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Tento zdjem o vitamin D odstartovaly epidemio-
logické studie, které potvrdily zvyseny vyskyt auto-
imunnich, neuromuskuldrnich, neuropsychiatrickych
a onkologickych onemocnéni v populaci soubézné
s narustajici vzdalenosti na sever od rovniku. Solarni hy-
potéza o souvislosti UV ozafeni, vitaminu D a vyskytu
rakoviny a dalSich onemocnéni byla poprvé navrzena
v r. 1980 a byla zaloZzena na geografické a ekologické stu-
dii. Dostupnost slune¢niho UV zafeni, které se zmensuje
s pfibyvanim stupnd zemépisné sitky, ma vliv na vyskyt
roztrousené sklerézy, schizofrenie, cukrovky 1. typu
a rakoviny prsu, tlustého streva a dal3ich onkologickych
onemocnéni. Napf. nejvyssi prevalence karcinomu pros-
taty je ve skandindvskych zemich, kde v zimé a na jare
je zaznamenavan u muzd silny pokles metabolitu vita-
minu D, kalcidiolu. U pacientt s karcinomem prostaty
po prostatektomii, u kterych se opét zvysovala hladina
PSA, po nékolikamési¢nim podavani cholekalciferolu
v davce 2000 |U se PSA stabilizoval a nebyly deklarovany
zadné nezadouci vedlejsi ucinky’. Souvislost potvrzuje
i zvysend prevalence uvedenych onemocnéni u druhé
generace imigrantd z Afriky a karibské oblasti, také
u obyvatel mést ve srovnani s venkovskou populaci.
Fotoimunologické vyzkumy pfispély k poznani bio-
transformace vitaminu D a ndsledné k ovéfeni neske-
letalniho pUsobeni jeho metabolitd.

objevilo

Vitamin D a karcinom prostaty

Presvédcivé doklady, ziskané v pokusech in vitro i na
preklinickych pokusech na zvifecich modelech, doka-
zuji, ze vitamin D zasahuje do diferenciace, proliferace
a apoptézy nadorovych bunék®. Otevienou otdzkou
zGstava, zda vitamin D md preventivni protinddorovy
ucinek nebo zda zpomaluje progresi bunécného bujeni.
Epidemiologické studie a studie na pacientech s karci-
nomem prostaty ukazuji na inverzni vztah mezi témito
daty a hladinami kalcidiolu. U pacientt s karcinomem
prostaty je hypovitaminéza D nepfiznivym prognos-
tickym faktorem?®. V3echny studie vsak nejsou ve svych
nalezech zcela jednotné, benefit vitaminu D pro pacien-
ty s karcinomem prostaty nebo kize bylo stézi mozno
jednoznacné prokazat. Nékteré prace' zpochybnuji
i nalez rozdilnych hladin kalcidiolu u pacientd s kar-
cinomem prostaty a kontrolami. U lidi je tedy situ-
ace odlisnd od pokusnych zvifat, kde anti-onkogenni
pUsobeni vitaminu D nebo jeho aktivnich metabolit(
¢i nekalcemizujicich analog bylo zjistovano zcela
konsistentné''. Velkd studie na vice nez 1500 osobéch™
ukazala, Ze nejenze je zfejmé anti-onkogenni plsobeni
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vitaminu D u lidského karcinomu prostaty omezené, ale
Ze naopak u pacientll s karcinomem a vysokymi hod-
notami kolujiciho kalcidiolu jsou c¢astéjsi agresivnéjsi
formy neoplasie.

Pokusu vysvétlit asociaci mezi hladinami vitaminu D
v krvi a karcinomem prostaty se objevila cela rada, ale
zadna z téchto studii neméla jednoznacné a presvédcivé
vysledky'. S ohledem na zjisténi, Ze vitamin D snizuje
riziko onkologickych onemocnéni rlznych orgénd,
zejména pak karcinomu tlustého stfeva a mocového
méchyfre, nékteré dil¢i vysledky, vétdinou ze studii na
malém poctu osob, pfinasely optimisticky pohled na
roli vitaminu D na sniZeni rizika karcinomu i u prostaty.
Novéjsi prace vak spi$ naznacuji opak. Nejenze snizeni
rizika nepotvrzuji, ale vychazi z nich zavér, ze naopak
pfi vyssich hladinach vitaminu D se riziko karcinomu
prostaty nepatrné zvysuje. V této meta-analyze®
zahrnujici kolem 2 tisic pacientl s karcinomem pros-
taty a 3 tisic kontrol, byla vys$si koncentrace 25[OHID
signifikantné pozitivné korelovana se zvysenym rizikem
karcinomu prostaty (RR = 1,15, 95% Cl 1,06-1,24). Pri
sledovani
riziko RR vyvolané 10 ng/mlinkrementem v koncentraci
hladiny 25[OHID bylo 1,04 (95% Cl 1,02-1,06). Z dva-
ceti studii na toto téma ctyfi vykazovaly snizeni rizika,
u pétiriziko na hladiné kalcidiolu nezalezelo a zbylych 11
studii poukazalo na zvyseni rizika karcinomu prostaty's.
I nejnovéjsi analyzy a studie dochézeji k presvédceni,
ze vitamin D Zddnou ochranu pred vznikem karcinomu
prostaty nepfedstavuje’'>. Kone¢né slovo viak budou
muset vyslovit budouci studie, které budou brat ohled
na optimalni davku vitaminu D, na polymorfismus
receptord vitaminu D', metabolicky stav organismu
i na dalsi mikronutrienty'® a celkovou Zivotospravu tes-
tovanych osob.

koncentra¢ni zavislosti sumarni relativni

Vitamin D pFi androgen-deprivacni
terapii karcinomu prostaty

Androgen-deprivacni terapie patii mezi bézné uzivané
lécby karcinomu prostaty. Kromé benefitu pro pacienta
piinasi s sebou také zvysené riziko osteoporotickych fraktur,
diabetu 2. typu a asi také kardiovaskularnich komplikaci.
Z(stava-li nedoresenou otazkou ochranny vliv vitaminu
D na karcinom prostaty, jeho preventivni a lécebna
uloha pfi snizeni nebezpedi osteopenie a osteoporézy
pfi antiandrogenni 1é¢bé karcinomu prostaty (che-
mické kastrace) je nezpochybnitelnou soucasti
lécebného planu. Podobné jako pii antihormonalni
1é¢bé karcinomu prsu u Zen je nutno zabezpedit vhod-
né prostiedi pro kostni metabolismus podanim vhodné
dévky vitaminu D a kalcia™.
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RUst karcinomu prostaty je zpocatku zavisly na andro-
genech, a proto volbou léc¢by je androgenni deprivace,
at jiz podanim agonistd nebo antagonistll gonadoli-
berinu nebo antiandrogend. Androgen-deprivacni tera-
pie miva vyborné vysledky u vétsiny pacientd, ale casem
se zpravidla rozviji kastra¢ni rezistence. Pfi deprivacni
Iécbé klesa v prdméru béhem dvou tydn( az mésice tes-
tosteron na méné nez 5-20 % pudvodni hladiny. To ma
rychly dopad na kostni metabolismus s tbytkem kostni
hmoty (5-10 %) béhem prvniho roku terapie a v dalsich
letech pokracuje. Nadto jsou muzi s metastatickym kar-
cinomem prostaty lé¢enym chemoterapii, jejiz soucasti
jsou kortikoidy, pod vlivem dalsiho hormonu (kortiko-
idu), ktery kostni integritu zhor3uje.

Proto u muzl lé¢enych deprivacni terapii nebo che-
moterapii by se mél podle Evropskych smérnic® sledo-
vat stav skeletu kostni dudlni absorpciometrii (DEXA)
a zavést rezim bez alkoholu a koufeni a s pravidelnym
cvicenim. Vhodné podminky pro udrzeni kostniho
obratu by mély byt zajistény podavanim vitaminu D
a kalcia v doporuc¢enych davkach (500-1000 mg kalcia
a 200-500 IU vitaminu D na den), které se viak nékdy
zdaji nedostacujici. U muzl s pfedchozimi traumatic-
kymi frakturami vzdy, u ostatnich tehdy, je-li kostni den-
zita pod - 2,0 SD. Pravidelna kontrola ma byt sméfovana
nejen na kostni ukazatele, ale také na diabetes, kardio-
vaskularni riziko a kontrolu hmotnosti. Zkusenost pak
upozoriuje na skute¢nost, ze ve 12 klinickych studiich
s muzi na androgen-depriva¢ni terapii byla bézna denni
davka 0,5-1,0 g kalcia a 200-500 1U/d vitaminu D pro
udrzeni kostni denzity nedostatecna?'.

Na misté jsou i dalsi medikace na zajisténi kostni den-
zity, jako bisfosfonaty nebo denosumab.

Benigni hyperplasie prostaty (BHP)

U muzl nad 50 let byly u jedincd s potizemi dolnich
cest mocovych nizsi hladiny vitaminu D nez u muzl bez
téchto potizi?. Pecliva studie?® potvrdila fadu dfivéjsich
poznatk(l o inverzni korelaci objemu prostaty a hladin-
ami 25[OH]D.

Vy3$3i pfijem vitaminu D dietou a suplementaci u muzi
byl asociovan s nizsim rizikem benigni hyperplasii pros-
taty. Zvyseni celkového pfijmu vitaminu D ze 150 U/
den na 600 IU/den snizovalo riziko BHP o 18 %. U muzu
s BHP (s objemem prostaty nad 40 ml) pfijem vita-
minu D (ve formé nekalcemizujiciho analogu vitaminu
D - elocalcitolu) po dobu 10 mésicta vykazoval slibné
vysledky v signifikantnim snizeni objemu zlazy o 2,9 %.
Pfi tom nedoslo ke zméné hladin kalcia, PSA a ukazatelQ
pratoku moce, prestoze byly pouzity vysoké davky vita-
minu D, 6000 I1U/d.
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Experimentalni a preklinické zkusenosti ukazuji, ze
kalcitriol a nékterd nekalcemizujici analoga vitaminu
D maji pfiznivy vliv na BHP a snizeni bunécné
proliferace v prostaté®. plsobeni
kalcitriolu na prostatu probihd predevsim pres
inhibici signaliza¢ni cesty pro apoptézu RhoA/ROOCK
a sekunddrnim mechanismem snizZujicim expresi
cyklooxygenazy a produkci prostaglandinu PGE,
ve stromatu prostaty. Preklinické studie opakované
ukazovaly, Ze vitamin D, resp. jeho nekalcemizujici
analogu, nejenze snizuji proliferaci bunék prostaty, ale
C¢initakitehdy,jsou-lisou¢asnépfitomnylatkyznaméjako
faktory podporujici riist molekul: isoleukin IL-8, mitogen
Des(1-3)IGF1, testosteron nebo dihydrotestosteron.
V zadné z preklinickych studii nebyly pozorovany
nezddouci ucinky, které by bylo mozno pfipisovat
vitaminu D, a to ani pfi vy$sim davkovani’. | kdyz je
znama asociace prevalence BHP a nedostate¢ného
zésobeni vitaminem D, nejsme si zatim jisti, zda tato
nedostate¢nost hraje vyznamnou roli pro rozvoj BHP. Na
druhé strané suplementace vitaminem D s cilem zlepsit
zdravotni stav prostaty nepiinasi Zadné riziko, pokud
jsou dodrzovany smérnice pro suplementaci vitaminem
D?. Vétsina studii se pak shoduje v tom, Ze protektivni
vlastnosti vitaminu D se mohou uplatnit jen tehdy, kdyz
minimalni hladina 25[OH]D v séru pfekracuje 30 ng/ml
v pribéhu celého roku®.

Zajimavé je zjisténi?’, ze vitamin D koreloval pozitivné
s celkovym testosteronem a negativné s objemem pros-
taty, ale tyto korelace neplatily u muz{ s metabolickym
syndromem.

Mechanismus

Zaver

Drivéjsi nadéje, Ze suplementace vitaminem D sniZi riziko
proliferativnich onemocnéni prostaty, jsou soucasnymi
poznatky korigovany. Zasobenim vitaminem D nema
vyrazngjsi vliv na sniZzeni rizika karcinomu prostaty,
spiSe je naopak mirné zhorsuje. Suplementace vitami-
nem D spolu s dodanim kalcia je vsak dilezitou soucasti
prevence nezddoucich kostnich ucinkd androgen-
deprivacni terapie karcinomu prostaty. U benigni hyper-
plasie ma vsak vitamin D mirné pfiznivou roli.

Pozndmka: Autofi nejsou v Zddném konfliktu zdjmd.
Podékovdni: Prdce vznikla za podpory MZ CR - projektu
koncepcniho rozvoje vyzkumnych organizaci (Endokrino-
logicky ustav 00023761).
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